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Tgウサギを 2つの実験系（実験 1－低血脂，実験 2－高血脂）に分けて（各群，n=13-17），高コレステロー
ル（コ）食で 16週と 28週間飼育した。コ食給餌期間中，血漿総コ値の変化，リポ蛋白分画などを測定した。
飼育終了後，大動脈を採取し脂肪染色して，動脈硬化性病変の占有面積率（Gross surface involvement）， 
病変ミクロ面積（Microscopic lesion area）を定量し，組織学的並びに免疫組織化学的に病巣内の細胞成分
























減少していたものの，small，dense LDLのコレステロール量は増加傾向にあった。また small，dense LDL









ポ蛋白代謝の側面では small，dense LDLを増加させ，その LDLは細胞外基質に対する接着性も強くなってい
るなど，脂質プロファイルの悪化をもたらし， Tgウサギの方がより強い動脈硬化が惹起されたと推測された。
（結論）
　これらの検討により，MMP-12の過剰発現は単球の内膜への遊走や細胞外基質の分解を促進することによ
り，動脈硬化の進展やプラークの破綻を増強することが示唆された。また，LDL受容体欠損の状態下での
LPLの過剰発現は，高脂血症は改善しうるが，脂質プロファイルの悪化により，動脈硬化を促進させてしま
う可能性が示された。
－ 502 －
審　査　の　結　果　の　要　旨
　本研究は，動脈硬化症発症におけるMMP-12およびリポ蛋白リパーゼ（LPL）の役割を in vivoで解明す
ることを目的として，MMP-12過剰発現するトランスジェニック（Tg）ウサギおよび LPL Tgウサギを作
成し解析が行われた。その結果，MMP-12の過剰発現により動脈硬化は促進され，LDL受容体欠損下での
LPL過剰発現は高脂血症を改善するが動脈硬化を悪化させることが判明した。動脈硬化症の治療ターゲット
としてMMP-12，LPL分子が新たに明らかにされた。本研究成果は世界的にも高く評価されている。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
